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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Treatment of oral cancer using magnetized paclitaxel 
(磁性化パクリタキセルを用いた新規口腔癌治療法の開発) 
 
 
本論文は，μ-oxo-N,N'- bis(salicylidene)ethylenediamine iron (Fe(Salen))の磁
性化技術をもとに、新たに開発された磁性化パクリタキセルについて、その抗腫瘍効果や、
磁性保持機能を証明し、磁石を用いたドラッグデリバリーに基づく新たな口腔がん治療法を
確立することを目的としている。 
実験では，ヒト口腔扁平上皮癌細胞株 OSC-19 および HSC-3、ルシフェラーゼをコードし
たベクターを導入された OSC-19を使用した。磁性の評価には電子スピン共鳴装置(ESR)と超
電導量子干渉計(SQUID)を用いて計測した。磁性化パクリタキセル(M-PTX)の粒子の観察や細
胞内への取り込みの確認には走査型電子顕微鏡、透過型電子顕微鏡を用いた。 
抗腫瘍効果はＸＴＴアッセイおよびリアルタイム細胞増殖アッセイで評価した。抗がん剤
による活性産の産生増強をＲＯＳアッセイにより観察した。アポトーシスの評価はフローサ
イトメトリー法を用いた。磁石による M-PTXの集積とその抗腫瘍効果への影響を細胞実験と
動物実験で比較、またマウス皮下口腔癌移植モデルを作成し、抗腫瘍効果と M-PTX の磁石に
よるドラッグデリバリーの効果を検討している。  
本実験の結果では、M-PTX の細胞内取り込み、口腔がん細胞株に対する in vitro での抗
腫瘍効果、アポトーシス誘導、細胞周期に対する効果、チュブリンのアセチル化が示された
ことから、M-PTX が通常の非磁性化パクリタキセルと同様の抗腫瘍効果メカニズムにより、
磁力によるドラッグデリバリーを介して治療効果をもたらす可能性が示された。ドラッグデ
リバリーに必要な磁力を M-PTX が有することは細胞実験、動物実験により示唆され、また
in vivo の腫瘍抑制試験により、M-PTX が磁力により局所に集まり抗腫瘍効果を増強するこ
とが示されている。一連の実験においては、M-PTXが期待通りの効果を上げているが、一方
で in vivoの計測の中では腫瘍の増大に伴う血腫形成や、関連した MRI評価の点で測定にお
ける limitation もあり、この点については申請者が科学的に取り扱っていることを確認し
た。そのうえで、M-PTXが磁石によるドラッグデリバリーにより効率的に抗がん剤を局所に
集積させることができ、薬剤投与量の減量を通じて副作用の軽減につながる，と結論づけて
いる． 
 
研究および論文作成において，申請者は全般的に関与・貢献しており，この点に高く評価
される．当該研究領域における俯瞰的理解については審査での質疑応答から，また提出され
た論文の内容からみて問題ない．質疑応答の概要を以下に示す． 
 
西村副査より： 
1. M-PTX 自体も磁力を有しているのか． 
2. 何故磁性化の対象となる薬としてパクリタキセルを用いたのか． 
3. M-PTX の代謝や排泄機構はどのようになっているのか． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. M-PTX は常磁性であるため，磁石には集積するが鉄などの他常磁性体には集積しない． 
2. 様々な抗癌剤との結合をシミュレーションした結果，他の抗癌剤では磁性が損なわれる
が，PTX は磁性を保持できる可能性が示唆され，今回の Fe(Salen)と PTX の合成に至っ
た． 
3. M-PTX の代謝や排泄機構については明らかにできていない．しかし，Fe(Salen)は腎代謝
であることが明らかになっている．また，PTX も同様に腎代謝されるため，それらの結
合である M-PTX も同様に腎で代謝されることが予想される．  
 
奥寺副査より： 
1. 本研究の動物実験を繰り返した場合，実験毎に同様の結果が得られるのか．また，それ
ぞれのマウス群間で実験終了後の組織学的な差はみられたか． 
2. 深部腫瘍に対しての治療方法についてどう考えているか． 
3. 磁性薬というアイディアはどこから生まれたのか． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. 動物実験は，最も明らかに M-PTX の効果を示すことができる条件を見つけるまでは安定
した結果は得られなかった．腫瘍体積の評価では実施者の判断で計測を行っていたため
正確性が損なわれている可能性はある．抗腫瘍効果に関しての組織学的な変化は明らか
ではなかった． 
2. 消化器癌などの深部腫瘍などに対しては M-PTXの利用は現段階では検討していない．そ
の利用のためには，使用する磁石の条件を検討する必要がある．また，現在の M-PTX
では磁力が弱く深部腫瘍の治療には不適切だと考えられる。 
3. 先行研究の Fe(Salen)は株式会社 IHIが同定したものであり，有機化合物でありながら
磁性を持つという大きな特徴を医療面で活用するために研究を行ってきた．Fe(Salen)
の結晶構造解析で明らかとなった磁性発生構造を生かして医薬品の磁性化が可能にな
ると考え本研究に至った． 
 
 
山本主査より： 
1. MRI で腫瘍内にある M-PTX を明示しているが，集まった M-PTX は腫瘍の表層にしか集ま
っていないように見受けられる．これについてどう考えているか． 
2. M-PTXは T1強調画像では黒く映ることはないのか． 
3. 磁性化パクリタキセルの合成方法について簡単に説明せよ． 
4. XTT assay の結果では市販の PTX よりも M-PTX の方が，抗腫瘍効果が強く表れているよ
うに見えるが，これについてどう考えるか． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. 腫瘍内の局所にのみ M-PTXが集積しているため，その効果の及ぼす範囲として限局しす
ぎている可能性がある．腫瘍への磁石の当て方，磁石の強さ，M-PTX の投与量などによ
って MRI でどのように評価されるか検討する必要がある． 
2. 本研究結果として T1 強調画像を示してはいないが，磁性化のために用いた Fe(Salen)
は MRIの T1 強調画像で黒く映ることがなかったため M-PTXでも同様に T1強調画像では
黒く映ることがないと考えている． 
3. Fe(Salen)と PTXの共有結合によって合成され，強固に結合している．  
4. M-PTX が PTX よりも強い抗腫瘍効果を示す可能性はある． Fe(Salen)のもつ抗腫瘍効果
が PTXとの合成によって消失したのか，消失せず抗腫瘍効果を増強させているのか今後
明らかにする必要がある． 
 
 
 
本論文は既に peer review による欧文誌に accept されており (Nakakaji R, Umemura M, 
Mitsudo K, Kim JH, Hoshino Y, Sato I, Masuda T, Yamamoto M, Kioi M, Koizumi T, Fujita 
T, Yokoyama U, Iida M, Sato M, Sato H, Murofushi S, Shibata S, Aoki I, Eguchi H, Tohnai 
I, Ishikawa Y: Treatment of oral cancer using magnetized paclitaxel. Oncotarget. 2018 
Feb 26;9(21):15591-15605.)，既定の審査基準を満たしている． 
 
全体として，研究に対し真摯に取り組んでおり，基礎的知識や論理的な思考も備えており，
今後，学位取得者として研究の推進，後進の指導も可能と思われる．規定の審査基準を満た
しており，医学博士の学位に値すると判定された． 以上． 
